VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMM^ARBElti\UF DEM 

^GEBIET DES PATENTWESEN(|| 

PCT 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGS ^BRICHT — ^ 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



REC'D 2 5 JAN 2005 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
433038EH 


WEITERES VORGEHEN Mitteilung uber die Obersendung des intemationalen 

voriaufigen Prufungsberichts (Formblatt PCTyiPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP 03/12694 


Internationales Anmeldedatum (Tag/MonatUahr) 
13.11.2003 


PrforitStsdatum (TagMonaWahr) 
14.11.2002 



C12Q1y68 



Anmeider 

NOVEMBER AKTIENGESELLSCHAFT et al 



1 . Dieser Internatfonale voriSufige PrQfungsbericht wurde von der mit der intemationalen voriaufigen PrQfung 
beauftragten Behdrde erstellt und wird dem Anmeider gem§B Artikei 36 ubenmittelt. 



2. Dieser BERICHT umfaBt Insgesamt 5 Blatter einschlieBllch dieses Deckblatts. 



IS! AuBerdenn liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabel handelt es sicli urn Blatter mit Beschreibungen. Anspruchen 
undybder Zelchnungen, die getndert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, undibder Blatter mit vor dieser 
Behdrde vorgenommenen Berichtlgungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Venwaltungsrichtlinlen zum 

DIese Aniagen umfassen insgesamt 3 Blotter. 



3. Dieser Bericht enth§lt Angaben zu f olgenden Punkten: 

I lEI Grundlage des Bescheids 

II □ Priorltat 

III □ Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatgkeit und gewerbllche Anwendbarkeit 

IV □ Mangelnde Einheitlichkelt der Erfindung 

V IS BegrQndete Feststeliung nach Regei 66.2 a)ii) hinsichtllch der Neuhelt, der erflnderischen Tatlgkeit und der 

gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und ErWamngen zur StOtzung dieser Feststeliung 

VI □ Bestimmte angefQhrte Unterlagen 

VI I □ Bestimmte Mdngel der Intemationalen Anmeldung 

Vlli □ Bestimmte Bemerkungen zur intemationalen Anmeldung 



Datum der Elnreichung des Antrags 
22.04.2004 


Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
21.01.2005 


Name und Postanschrift der mit der Intemationalen PrtKung 
beauftragten Behdrde 

— EuropSisches Patentamt 

JS^ D-80298 MQnchen 
^1 Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 


BevollmSchtigter Bedlensteter 

Knudsen, H f | 

Tel. +49 89 2399-8696 ..•'^ 



Fonnblatt PCT>IPEA/409 (Deckblatt) (Januar2004) 



BEST AVAILABLE COPY 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 

PRUFUNG SBERICHT Internationales Aktenzeichen PCTyEP 03/12694 

I. Grundlage des Berichts 

1 . Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung (Ersatzblatter. die dem AnmekJeamt auf eine 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt warden, gelten im Rahman dieses Berichts als^rlprOnaKch 
eingereichf undsindihm nicht beigefOgt. weiisie keine Andemngen enthalten (Regain 70. 16 and 70 17)): 

Beschreibung, Seiten 

"•"28 in der ursprilnglich eingereichten Fassung 

Anspriiche, Nr. 

in der ursprOnglich eingereichten Fassung 
"^^ eingegangen am 07.01 .2005 mit Schreiben vom 04.01 .2005 

Zeichnungen, Blatter 

'^1^-^/^ in der ursprOnglich eingereichten Fassung 

^' ^X^u^^ZS^'^t '^"^ yoi^tehend genannten Bestandteile standen der BehSrde in der Sprache, in der 

"S^^i^S^^^^^^g^S^. -r VerfOgung bzw. warden in dieser Sp^che 

° frSct^'Regd "^^.mT"^''^' "^'^ "^'^ ^""^ Internationalen Recherche eingereicht worden ist 

□ die VerSffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 
° 2o^!eTi^(nfchte^^^^^^^ 

^" '"te'T!f'°"aIen Anmeldung offenbarten. Nucleotid- undA>der Aminosauresequenz ist die 

Internationale vorldufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokoils durchgefiihrt worden. das: = 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Fom enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen AnmeWung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht woiden ist. 

□ bei der Beh6rde nachtraglich in computerlesbarer Fomn eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbamngsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt 

□ Die Erklarung, daB die in computeriesbarer Forni erfassten Infomnationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt 

4. AufgrundderAnderungenslndfolgendeUnteriagenfortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 
O AnsprQche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER 

PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenz^ichen PCTyEP 03/1 2694 



5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Andeaingen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde Qber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzbl&tter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punlct 1 hinzuweisen; sie sind diesem Bericht 
beizufugen.) 

6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begrundete Feststellung nach Artlkel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfmderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stiitzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit(N) Ja: AnsprQche 1-37 

Nein: AnsprQche 
Erfinderische Tatigkeit (IS) Ja: AnsprQche 1-37 

Nein: AnsprQche 
Gewerbliche Anwendbarkeit (lA) Ja: AnsprQche: 1-37 

Nein: AnsprQche: 



2. Unterlagen und Erklarungen: 
siehe Beiblatt 
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Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung nach Regel 66.2(a)(ii) hinsichtlich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Uhterlagen und 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 

D1 : WO 99/58721 A (WHITEHEAD BIOMEDICAL INST .LANDER ERIC S (US); 

WANG DAVID G (US)) 18. November 1999 (1999-1 1-18) 
D2: WO 00/47766 A (GIBSON NEIL JAMES ;FOY CAROLE ANN (GB); 

ASTR/VZENECA UK LTD (GB); H) 17. August 2000 (2000-08-17) 
D3: DE 1 00 46 1 84 A (NOVEMBER AG GES FUER MOLEKULAR) 4. April 2002 

(2002-04-04) 

D4: WO 97/01646 A (UNIV NORTH CAROLINA {JOHNSTON DEAN H (US); 
THORP H HOLDEN (US)) 1 6. Januar 1 997 (1 997-01 -1 6) 

NEUHEIT: 

Keins der Dokumente beschreibt ein Verfahren gemaB Anspruch 1 und die 
Anspruche 1 -30 werden daher als neu angesehen. 

Keins der zitierten Dokumente beschreibt ein Kit gemaB Anspruch 31 und die 
Anspruche 31-37 werden daher als neu angesehen. 

ERFINDERIS CHE TATIGKEIT; 

D1 beschreibt ein Verfahren zur Amplifikation und Identifikation von 
unterschied lichen Nukleinsauren. Das Verfahren venwendet zwei Primerpaare fur 
jede einzeine Nukleinsaure. Das erste Primerpaar enthalt zwei Primer deren 3'- 
Ende jeweils zur Targetsequenz komplementar und deren 5'-Ende ein Teil enthalt 
der zu den Sequenzen der zwelten Primerpaaren komplementar ist. Das zweite 
Primerpaar enthalt einen mariderten Primer. Die Amplifikatlonsprodukte kdnnen 
uber ein GenChips, das direkt an die Targetsequenz bindet, erkannt werden. 

Das Verfahren gemaB Anspruch 1 unterscheidet sich vom D1 darin dass beide 
Primer des ersten Primerpaares zwischen dem zur Targetsequenz 
komplementaren und zum zweiten Primerpaar komplementaren Teil eine Sequenz 
enthalt die uber die Bindung an immobiiisierten Sonden einen Nachweis der 
jeweiligen Targetsequenz eriaubt. 



Diesen Unterschied fuhrt dazu, dass es mdglich wird, die Individuellen 
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Targetsequenzen sequenzunabhangig zu immobilisieren und bestimmen. 

D2 und D3 beschreiben PCR-basierte Multiplexverfahren, die Primer mit einem 5'- 
Ende, das komplementar zu einer immobilisierten Sonde ist, und einem zur 
Targetsequenz komplementaren 3'-Ende einsetzen. In beiden Verfahren wird es 
jedoch erwunscht, dass das 5'-Ende nicht ampliflzlert wird. Keins der anderen 
zrtlerten Dokumente beschreibt die Anwendung von Primem in Multiplex-verfahren 
die sowohl als Erkennungssequenz fur eirren zweiten Primer als auch f Or eine 
immobilisierte Sonde dienen. 



Das Verfahren gemaB Anspruch 1 Ist daher im LIclite des zitierten Standee der 
Technik nIcht naiiellegend und die Anspriiche 1-30 werden daher als erfinderisch 
angesehen. 

Das Kit gemaB Anspruch 31 Ist durch die Anwesenheit der im Verfahren gemSS 
Anspruch 1 angewendeten Primerpaare definiert. Das erste Primerpaar ehthSIt eii 
speziflscher Zwischenabschnitt z oder z'. Jedoch verleiht diese Definftlon des 
Zwischenabschnittes dem Primerpaar keine spezlfischen strukturelle oder 
funktionelle Merkmale. Die Komblnation des Primerpaares mit der Sonde die an 
das Zwischenabschnitt z oder z' bindet definiert jedoch die funktionelle 
Zusammenhang der enthaltenen Primer und Sonden, die wie oben ausgefiihrt auj 
dem Stand der Technik nicht nahellegend ist. Anspruch 31 und die abhangigen 
auf Kits gerichteten Anspriiche 32-^7 werden daher als erfinderisch angesehen 
GEWERBLI OHE ANWFMPBARKEITr 

Die Gegenstande der vortiegenden Anspruche 1-37 werden als geweriillch 
anwendbar angesehen. 

WEITERE BEMERKUMfiFNt- 

Die In den Anspruchen 9, 16-17 und 21 angegebenen Mertcmale scheint fur die 
Durchf uhrung des Verfahrens gem§ss Anspruch 1 wesentllch zu sein. 

Im WIderspruch zu den Erfordemissen der Regel 5.1 a) 11) PCT werden In der 
Beschreibung weder der in dem Dokument D1 offenbarte einschlagige Stand der 
Technik noch dieses Dokument angegeben. 
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Neue Patentansprtiche 31 bis 37 

31. Kit zur DurchfQhrung eines Verfahrens nach einem der 
vorhergehenden AnsprQche zum parallelen Nachweis einer Mehr- 
5 zahl unterschiedlicher Nukleinsauren S entha.ltend: 

' * . 'i * 

a) fur jede nachzuweisende NukleinsSure S je ein zusammen 
mit der NukleinsSure S zur DurchfUhrung einer PGR geeignetes 
ers-tes»-Primerpaar-rait ein^m-ersten--(Pl).*.und- :ei-neia*^z^e-i-tenv..-.«,.^., 
10 Primer (P2) ^ 

wobei der erste Primer <P1) einen 5 ' -endstandigen ersten 
Teilabschnitt (tl) sowie einen 3 ' -endstandigen zweiten Teil- 
abschnitt (t2) und der zweite Primer {P2) einen 5 '^endstandi- 
15 gen dritten Teilabschitt (t3) und einen 3 • -endstandigen vier- 
ten Teilabschnitt (t4) aufweist, 

wobei die Sequenzen des zweiten (t2) und des vierten Teilab- 
schnitts (t4) so ausgewShlt sind, dass der zweite Teilab- 

20 schnitt (t2) mit einem vorgegebenen ersten Abschnitt der je~ 
weils nachzuweisenden Nukleinsaure S unter definierten ersten 
Bedingungen und der vierte Teilabschnitt (t4) mit einem vor- 
gegebenen zweiten Abschnitt einer zu der jeweils nachzuwei- 
senden Nukleinsaure S komplementarea Nukleinsaure S* unter 

25 definierten zweiten Bedingungen spezifisch hybridisieren kann 
und 

wobei ein den ersten (tl) mit dem zweiten Teilabschnitt (t2) 
verbindender far den zweiten Teilabschnitt (t2) spezif ischer 
30 Zwischenabschnitt z oder ein den dritten {t3) mit dem vierten 
Teilabschnitt (t4) verbindender fiir den vierten Teilabschnitt 
(t4) spezifischer Zwischenabschnitt z vorgesehen ist und 

b) far jede nachzuweisende Nukleinsaure S je ein, zweites 
35 Primerpaar mit einem dritten (P3) und einem vierten Primer 
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(P4), welches zusainmen mit einem bei Anwesenheit der jeweils 
nachzuweisenden Nukleinsaure S mittels des ersten (PI) und 
zweiten Primers {P2) erzeugbaren Primerverl anger ungsprodukt 
zur DurchfQhrung einer PGR geeignet ist und 



5 



y wobei die Sequenzen des dritten (P3) und.yierten Primers CP4) 
so gewahlt sind^ dass der dritte Primer (P3) mit einer; zum 
ersten Teilabschnitt (tl) des ersten Primers komplementSren 
-Se^qnenz uTLxi--'der -vi^rte Primer -(-P4^)--mtt einer.**>z.um dritrten*-^--- --^ . 

10 Teilabschnitt (t3) des zweiten Primers komplementaren Sequenz 
unter def inierten dritten Bedingungen spezifisch hybridisie- 
ren kann, 

wobei in dem Kit fur jede nachzuweisende NukleinsSure S je 
15 eine Sonde (So) enthalten ist, welche jeweils mit dem Zwi- 
schenabschnitt z oder dem dazu komplementaren Zwischenab- 
schnitt z' unter def inierten vierten. Bedingungen spezifisch 
hybridisieren kann. 

20 32. Kit nach Anspruch 31, wobei die Sonden (So) immobili- 
siert sind. 

33. Kit nach Anspruch 31 oder 32, wobei die ersten Teilab- 
schnitt e (tl) der in dem Kit enthaltenen ersten Primer, (PI) 

25 gleich sind und/oder die dritten Teilabschnitte (t3) der in 
dem Kit enthaltenen zweiten Primer (P2) gleich sind. 

34. Kitliach einem der Anspruch 31 bis 33, wober die Sequen-- 
zen der Zwischenabschnitte z so gewahlt sind, dass die vier- 

30 ten Bedingungen ftlr alle Zwischenabschnitte z oder die dazu 
komplementaren Zwischenabschnitte z' identisch sind. 

35. Kit nach einem der Ansprtiche 31 bis 34, wobei eine An- 
ordnung von Elektroden (E) enthalten ist, wobei an oder in 
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unmittelbarer Nahe jeder Elektrode (E) der Anordnung jeweils 
eine Sonde (So) immobilisiert ist. 

36. Kit nach Anspruch 35, wobei die Anordnung von Elektroden 
5 (E) ein Elektrodenchip ist. 

37. Kit nach einem der Anspriiche 31 bis 36, wobei statt des 
ersten Primerpaars Angaben der Sequenzen des ersten Teilab- 

.... -schnitt's ("tit/" des drit^ren -Tei-ibabschnitt^^^^ r. 

10 schenabschnitts z oder der dazu jeweils komplementSr en Se- 
quenzen enthalten sind. 
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amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority (see Rule 
70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 
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sheets. 
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Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
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Certain defects in the intemational application 

Certain observations on the intemational application 
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INTERNATIONAL PRELH^ARY EXAMINATION REPORT 



IntemjI^^B application No. 

PCT/EP2003/012694 



I. Basis of the report 



1 . With regard to the elements of the international application:* 
I I the international application as originally filed 
the description: 

pages 1-28 

pages 



, as originally filed 

, filed with the demand 



, filed witii the letter of 



the claims: 
pages 



1-30 



, as originally filed 

, as amended (together with any statement under Article 19 
, filed with the demand 



31-37 



filed with the letter of 04 January 2005 (04.01.2005) 



the drawings: 

pages 

pages 



1/4-4/4 



, as originally filed 

, filed with the demand 



filed witii the letter of 



I I the sequence listing part of the description: 



pages 
pages 



, as originally filed 

. , filed with the demand 



filed with the letter of 



2. With regard to the language, all the elements marked above were available or fiimished to tiiis Authority in the language in which 
the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language which is: 

□ the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23.1(b)). 

□ the language of publication of the international ^plication (under Rule 48.3(b)). 

the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 55.2 and/ 
or 55.3). 

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international 
preliminary examination was carried out on the basis of tiie sequence listing: 

□ 

contained in the international application in written form. 

□ 

filed together with the international application in computer readable form. 

□ furnished subsequently to this Authority in written form. 

□ furnished subsequentiy to tiiis Authority in conqputer readable form. 

The statement that the subsequently fiimished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 
international application as filed has been furnished. 

The statement tiiat the information recorded in con^uter readable form is identical to the written sequence listing has 
been furnished. 

The amendments have resulted in the cancellation of: 

□ 

the description, pages 

□ the claims, Nos. 



□ the drawings, sheets/fig . 



^ r~j This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered to go 
— ' beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).** 

* Replacement sheets which have been Jumished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to 
in this report as ^'originally filed'* and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rule 70.16 
and70A7y 

**Any replacement sheet containing sucli amendments must be referred to under item J and annexed to this report. 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or Industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



1. Statement 

Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (lA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-37 



1-37 



1-37 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



Citations and explanations 

This report makes reference to the following documents : 

Dl: WO 99/58721 A (WHITEHEAD BIOMEDICAL INST; LANDER 
ERIC S (US); WANG DAVID G (US)) 18 November 1999 
(1999-11-18) 

D2: WO 00/47766 A (GIBSON NEIL JAMES; FOY CAROLE ANN 
(GB) ; ASTRAZENECA UK LTD (GB) ; H) 17 August 2000 
(2000-08-17) 

D3 : DE 100 46 184 A (NOVEMBER AG GES Ft)R MOLEKULAR) 4 

April 2002 (2002-04-04) 
D4: WO 97/01646 A (UNIV NORTH CAROLINA; JOHNSTON DEAN 

H (US); THORP H HOLDEN (US)) 16 January 1997 

(1997-01-16) 



NOVELTY ; 

None of the documents describes a method according to 
claim 1, and claims 1 to 30 are therefore regarded as 
novel . 



None of the cited documents describes a kit according 
to claim 31, and claims 31 to 37 are therefore 
regarded as novel . 



INVENTIVE STEP: 

Dl describes a method for amplifying and identifying 
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different nucleic acids. The method uses two primer 
pairs for each individual nucleic acid. The first 
primer pair contains two primers, the 3' end of which 
each is complementary to the target sequence and the 
5' end of which contains a segment that is 
complementary to the sequences of the second primer 
pair. The second primer pair contains a marked 
primer. The amplification products can be identified 
via a gene chip that binds directly to the target 
sequence . 

The method according to claim 1 differs from Dl in 
that both primers of the first primer pair have, 
between the segment that is complementary to the 
target sequence and the segment that is complementary 
to the second primer pair, a sequence with which the 
respective target sequence can be identified via the 
bond to immobilized probes. 

This difference makes it possible to immobilize and 
identify individual target sequences in a sequence 
independent manner. 

D2 and D3 describe PCR-based multiplex methods which 
use primers with a 5' end that is complementary to an 
immobilized probe and a 3' end that is complementary 
to the target sequence. In both methods, however, it 
is desired that the 5' end not be amplified. None of 
the other cited documents describes the use of 
primers in multiplex methods, wherein the primers are 
used as an identifier sequence for both a second 
primer and an immobilized probe. 

The method according to claim 1 is therefore not 
obvious in light of the cited prior art and claims 1 
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to 30 are therefore regarded as inventive. 

The kit according to claim 31 is defined by the 
presence of the primer pairs used in the method 
according to claim 1. The first primer pair contains 
a specific intermediate segment z or . However, 
this definition of the intermediate segment does not 
impart any specific structural or functional features 
to the primer pair. The combination of the primer 
pair with the probe that binds to intermediate 
segment z or z' , however, defines the functional 
relationship of the primers and probes involved, 
which relationship, as explained above, is not 
obvious. Claim 31 and dependent claims 32 to 37, 
which are directed to kits, are therefore regarded as 
inventive . 

INDUSTRIAL APPLICABLITY : 

The subjects of the present claims 1 to 3 7 are 
regarded as industrially applicable. 

FURTHER OBSERVATIONS: 

The features specified in claims 9, 16-17 and 21 
appear to be essential for carrying out the method 
according to claim 1 - 

Contrary to PCT Rule 5.1(a) (ii) , the description does 
not cite Dl or indicate the relevant prior art 
disclosed therein. 
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